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Исследовали влияние урсодезоксихоле- 
вой кислоты (УДХК) (10 и 100 мг/кг веса 
тела) на свободные кислородные ради­
калы, перекисное окисление липидов 
(ПОЛ) и антиоксидантную защитную 
систему в печени и её субклеточных 
фракциях у крыс, подверженных одно­
кратному гамма-облучению (1 Гр). Обе 
дозы УДХК нормализовали в печени 
крыс показатели, увеличенные под 
влиянием облучения: содержание супер- 
ок-сиданиона в микросомах и карбо­
нильных продуктов ПОЛ печени (алка- 
нали, алкенали, алкадиенали и кетоны), 
активность цитозольной супероксид- 
дисмутазы и хемилюми-нисценцию, 
усиленную люминолом, в микросомах 
печени. Хемилюминисценция, уси­
ленная люцигенином и содержание гид- 
роксиалкеналеи в печени снижались 
только под влиянием высокой дозы 
УДХК. УДХК предупреждала падение 
уровня восстановленного глутатиона в 
печени, однако активность ферментов 
обмена глутатиона не изменялась ни под 
влиянием облучения, ни введения 
УДХК. Полученные данные свиде­
тельствуют, что исследуемый метаболит 
обладает выраженными антиоксидант­
ными свойствами.
Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) 
широко используется как гепатопро-тектор, 
стабилизирующий мембраны печени, при хо- 
лестатических поражениях печени [1]. Буду­
чи гидрофильной желчной кислотой, она за­
щищает мембраны печени от повреждения 
избытком гидрофобных желчных кислот, 
конкурируя с последними за включение в
мембранные структуры. Недавно нами было 
обнаружено, что УДХК обладает свойствами 
перехватчика свободных кислородных ра­
дикалов и антиоксидант-ного агента [2]. В 
настоящей работе мы исследовали влияние 
двух доз УДХК на про-оксидантные и анти­
оксидантные факторы в микросомах крыс с 
окислительным стрессом, вызванным внеш­
ним у-облучением.
МА ТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Белые крысы-самцы, весом 180-210 г, 
однократно подвергались воздействию у- 
лучей (кобальтовая пушка) в дозе 1 Гр. Две 
группы облученных крыс дважды получали 
внутрижелудочно суспензию УДХК, 10 и 
100 мг/кг массы, за 1 час до облучения и за 1 
час перед декапитацией, которую осуществ­
ляли через 24 часа после облучения.
Микросомы выделяли методом диффе­
ренциального центрифугирования при 
105000g [3] на центрифуге VAC-602 (Герма­
ния). Микросомальный белок определяли по 
методу Klinger and Muller [ 4 ]. Определение 
супероксидрадикала (Ог*) было основано на 
востановлении нитротетразолия синего по­
средством Ог* до формазана [ 5 ]. НАДФН- 
зависимую хемилюминисценцию микросом 
измеряли с помощью хемилюми-нисцентных 
зондов, люминола и люцигенина. Активность 
супероксиддисмутазы (СОД) измеряли по 
методу Чевари и соавт. [ 6 ]. Карбонилсодер- 
жащие конечные продукты перекисного 
окисления липидов разделяли на классы в 
виде динитрофенилгидразонов тонкослой­
ной хроматографией [7]. Ферментативное 
перекисное окисление липидов оценивали 
после инкубации микросом тиобарбитуро- 
вым методом. Наработка Н2О2 оценивалась 
тиоцианатным методом в присутствии NaN3 [ 
8 ]. Для определения восстановленного глу­
татиона (GSH), глутатионредуктазной и глу- 
татионпероксидазной активностей использо­
вались общепринятые методы [9, 10]. Ре­




Однократное облучение крыс вызвало 
значительное увеличение содержания Ог* в 
микросомах (Табл. 1). Примерно двукратно 
возрастала интенсивность НАДФН- 
зависимой хемилюминисценции, усиленной 
люминолом и люцигени-ном, заметно увели­
чивалась наработка гидроперекисей липидов 
в микросхемах, стимулируемая железом и 
НАДФН. Отмечено увеличение содержания 
всех классов карбо-нилсодержащих продук­
тов липопероксидации: зоны Ш (алкенали, 
алканали и кетоны), зоны П (озазоны) и зоны I 
(гидроксиалкенали), разделённых методом 
ТСХ. У облученных животных почти на 80% 
повышалась активность СОД, тогда как ак­
тивности глутатионредуктазы и глутатион- 
пероксидазы и наработка Н2О2 существенно 
не изменялись. Уровень GSH в микросхемах 
печени снижался достоверно, более, чем на 
20%.
Введение УДХК облученным животным 
дозозависимо сниекало содержание О2* в мик- 
росомах печени. Только высокая доза 
УДХК снижала интенсивность НАДФН- 
зависимой хемилюминисценции, усилен­
ной люцигенином, тогда как интенсивность 
НАДФН-зависимой хемилюминисценции с 
люминолом падала под влиянием обеих доз 
препарата. УДХК не оказывала влияния на 
наработку Н2О2 В обеих группах, полу­
чавших УДХК, дозозависимо снижалось 
ферментативное образование перекисей ли­
пидов, соответственно на 24% и 36% для доз 
10 и 100 мг/кг. Содержание карбонильных 
конечных продуктов перекисного окисления 
липидов, представленных алканалями, алка- 
диеналями, алкеналями и кетонами (Зона 
III) не изменялось под влиянием УДХК, 
тогда как количество динитрофенилгидразо- 
нов в Зоне I, содержащей высоко­
реакционные гидроксиалкенали, значи­
тельно уменьшалось под влиянием дозы 
100 мг/кг.
Несмотря на увеличение содержания 
GSH в группах, получавших УДХК соот­
ветственно на 17% и 23% для доз 10 и 100 
мг/кг, эти изменения не были статистически 
достоверными ни по сравнению с облучён­
ными животными, ни с контрольной груп­
пой. Обе дозы УДХК в одинаковой степени 
снижали активность СОД и не влияли на ак­
тивность глутатионредуктазы. УДХК не
влияла также на активность глутатионпе- 
роксидазы, заметно повышенной у облучен­
ных животных.
Обсуждение. Как показано нами ранее, 
УДХК является достаточно эффективной 
ловушкой свободных кислородных радика­
лов [ 2 ]. Используя метод спиновых лову­
шек было продемонстрировано, что УДХК 
хорошо связывает О2 , не влияя на перехват 
гидроксильного радикала (НО* ) специфич­
ной спиновой ловушкой POBN. Кроме того, 
УДХК дозозависимо снижал уровень Ог в 
микросомах, что подтверждает специфич­
ность связывания Ог исследуемым соеди­
нением.
Введение УДХК облученным крысам 
угнетало или предупреждало, по крайней ме­
ре частично, изменения, вызванные в микро­
сомах печени окислительным стрессом. 
УДХК нормализовала показатели, имеющие 
отношение скорее к О2 (содержание СЬ и 
активность СОД), чем к НО* (наработка 
Н2О2). Считают, что НАДФН-зависимая 
хемилюминисценция, усиленная люминолом, 
отражает наработку Ог различными систе­
мами, тогда как эффект люцигенина более 
специфичен для НО*, однако оба зонда мо­
гут отражать люминисценцию и таких ак­
тивных форм кислорода, как синглетный 
кислород и др. Таким образом, мы не можем 
исключить, что УДХК угнетает не только на­
работку О г, но и других активных форм ки­
слорода.
СОД играет важную роль в защите кле­
ток против повреждающего действия О2 . 
Значительное повышение активности этого 
фермента при у-облучении является адап­
тивной мерой, направленной на перехват 
02* и предупреждение процессов пере­
кисного окисления. УДХК, как ловушка сво­
бодных радикалов, принимает на себя зна­
чительную часть этой ответственности, нор­
мализуя при этом активность СОД. Глута- 
тионовая система также защищает клетки от 
токсического влияния активных форм ки­
слорода. Частичное предупреждение потери 
GSH при введении УДХК облученным кры­
сам также связывается с вышеопиенными 
свойствами исследуемого соединения.
Резюмируя вышеизложенное, следует 
сказать, что УДХК является эффективным 
перехватчиком свободных кислородных ра­
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дикалов и антиоксидантом в условиях in vivo. 
Нами также обнаружен достаточно выражен­
ный эффект дозы 10 мг/кг, введенной только 
дважды, тогда как терапевтические дозы 10- 
20 мг/кг применяются в клинике в течение 
длительного времени, иногда до 2-6 месяцев 
[11]. Поэтому УДХК следует рассматривать, 
как перспективный агент для клинического 
использования в новом качестве антиокси­
дантного и радиопротекгорного средства.
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SUMMARY
We studied effects of ursodeoxycholic acid 
(UDCA) (10 and 100 mg/kg b.w.) on the free 
radical generation, lipid peroxidation and the anti­
oxidant defense system in the liver of rats with 
oxidative stress caused by y-irradiation. Both the 
doses of UDCA normalized the liver parameters 
enhanced by y-irradiation: the content of super­
oxide anion and carbonyl-containing products of 
lipid peroxidation (alkanals, alkenals, alkadienals 
and ketones), the superoxide dismutase activity 
and the chemiluminescence enhanced by luminol. 
Only the highest dose of UDCA (100 mg/kg b.w.) 
decreased the chemiluminescence enhanced by 
lucigenin in liver mi-crosomes and the hy- 
droxyalkenals content in the liver. UDCA pre­
vented reduced glutathione depletion caused by y- 
irradiation, whereas glutathione-related enzyme 
activities did not change under the influence of 
both the UDCA doses as well as y-irradiation. 
Thus, the data obtained suggest that UDCA is a 
metabolite having the sufficiently effective anti­
oxidant properties.
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Таблица 1. Влияние УДХК на прооксидантные и антиоксидантные факторы в микросомах
печени крыс, подвергнутых однократному у-облучению (1 Гр)
Показатели Контроль Облучение + УДХК, 
10 мг/кг




14.3±1.12 21.311.19* 17.211.21® 14.311.25®
Наработка Н202, нмоль/мг 
белка за 1 мин.
0.39±0.05 0.4110.07 0.4510.06 0.4210.06
Хемилюминисценция, люци- 
генин, имп/мг белка/мин х 10б
1.97±0.24 3.9210.68* 3.5410.49* 1.8110.28®
Хемилюминисценция, люми-нол, 
имп/мг белка/мин х 1 Ол
2.5710.75 5.7810.71* 3.5610.38® 3.3410.60®
Наработка перекисей липидов, 
нмоль /мг белка/мин
1.41±0.15 2.9610.23* 2.2510.17*® 1.8810.21®
Карбонилы, зона Ш, нмоль/мг белка 159±14 21616* 17917® 17717®
Карбонилы, зона П, нмоль/мг белка 74±5 9413* 82112 9014
Карбонилы, зона I, нмоль/мг белка 104±4 12813* 11414 10016®
GSH, цмоль/мг белка 6.3 ±0.28 5.0*10.14 6.010.19 6.510.21
Глутатионредуктаза, микросомы, 
U/мг белка
19.311.32 17.211,03 17.611.21 20.41.91
Глутатионпероксидаза, цито-золь, 
U/мг белка
99112 120125 116122 134119
СОД, цитозоль, U/мг белка 22.2±2.56 39.613.34* 27.512.29® 26.712.24®
* - Р<0,05 по сравнению с контролем;
®- Р<0,05 по сравнению с облученными крысами.
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